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Zonisamide と無傷赤血球との結合は 2 成分性すなわち，高親和性結合と低親和性結合であることが
判明した。 Zonisamide はヒト赤血球溶血液に対しても同様に 2 成分性で結合することが認められ， そ
-424-






















Zonisamide をラットに経口投与後に sulthiame を静脈内投与すると，血築中 zonisamide 濃度は有意
に変化しなかった。これと対照的に，赤血球中濃度は有意に低下したが，投与後24時間では対照群の濃
度に回復した。このことは， ln VIVO においても sulthiame の投与により赤血球内 zonisamide が一部置
換され， sulthiame の消失につれ，それと置きかわり zonisamide が赤血球内に再分布することを示唆
するものである O すなわち， sulthiame の投与により遊離した zonisamide が一度組織コンパートメン
トに貯留され， sulthiame の消失につれ， zonisamide が血球に再分布することが推測された。先に記
載したように， zonisamide の投与後大部分の組織中濃度は血衆中濃度と大差のないことから，本条件
下でで、は，赤血球コンパ一トメントに比較して血衆および
映したものと思思、われる， このことは， sulthiame 投与後の主要組織中の zonisamide 濃度が大きく変化
しないことからも確認された。
Acetazolamide の投与によっても赤血球中 zonisamide 濃度は sulthiame 投与後と同様弘程度に低下
したが， chlorothiazide ではこの効果は小さく， diphenylhydantoin はほとんど影響を及ぼさなかった。
これらの in vivo 相互作用に関する結果は， in vitro での置換の強さとほぼ対応しているものと考えら
-425-
















すなわち zonisamide とヒト赤血球との結合は高親和性結合成分と低親和性成分の 2 成分性であるこ
と，前者は炭酸脱水酵素であり，後者は膜成分以外の赤血球中蛋白質であることが明らかにされ，スル
ホンアミド類が赤血球に高濃度に移行する原因が直接証明された。 zonisamide をはじめ各種のスルホ
ンアミド剤による炭酸脱水酵素の阻害様式は非措抗的かっ互いに可逆的に置換がおこり，基本的に酵
素蛋白質上の共通の部位に基づいて相互作用がおこっていることを明らかとした。また加齢に伴い，
zonisamide の赤血球への移行量が増加しそれが同酵素活性の増加に密接に関っていることを明確にし
た。これらの薬物動態的研究は学位論文として価値ある業績であると認めた。
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